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0   Verfahren  zur  Herstellung  von  N-acylierten  Mercapto-Alpha-aminosäuren. 

©  N-acylierte  Mercapto-a-aminosäuren  der  allgemeinen  Formel 

0  C00H 

R- 
I CR  R°)  -SH 

n 
K l )  

werden  dadurch  hergestellt,  daß  man  ein  Nitril  der  allgemeinen  r-ormei 

R1-CN  (II) 

bei  einer  Temperatur  zwischen  0°  C  und  100°  C  in  Wasser  oder  in  einer  Mischung  aus  Wasser  und  einem 
mit  Wasser  zumindest  teilweise  mischbaren  organischen  Lösungsmittel  in  Gegenwart  einer  Base  mit  einer 

Mercapto-a-aminosäure  der  allgemeinen  Formel 

C00H 

CCRZR  >n-SH 
00 

r s  

o  
CO 

umsetzt  und  anschließend  mit  einer  Saure  die  N-acylierte  Mercapto-a-ammosaure  aer  allgemeinen  ruimei 
(I)  freisetzt.  Auf  diese  Weise  können  Mercapto-a-aminosäuren  auf  relativ  einfache  Weise  selektiv  an  der 

Aminogruppe  acyliert  werden 
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/erfahren  zur  Herstellung  von  N-acylierten  Mercapto-a-aminosauren 

Die  Erfindung  betrifft  ein  Verfahren  zur  Herstellung  von  N-acylierten  Mercapto-a-aminosauren  der 
allgemeinen  Formel 

COOH 
1  » n h - ^ ^ c r ^ 3 )   - s h  ( I )  

in  der 
R1  Wasserstoff,  (Ci-Cis)-Alkyl,  linear  oder  verzweigt,  unsubstituiert  oder  ein-  bis  dreifach  substituiert  mit 
Hydroxy,  (0-C*)-Alkoxy,  Aryloxy,  (Ci-Ct)-Alkylmercapto,  Arylmercapto,  Phosphono,  (Ci-C*)-Alkylphosphi- 
no,  Arylphosphino,  Carboxy,  (Ci-Ct)-  Alkoxy  carbonyl,  (C3-Cs)-Cycloalkyl,  (C7-Ci2)-Bicycloalkyl;  Aryl-(Ci- 
Cs)-alkyl,  wobei  für  Aryl  ein  unsubstituierter  oder  ein-  bis  dreifach  substituierter  Phenylring  steht  und  die 
Substituenten  in  beliebiger  Stellung  zueinander,  voneinander  unabhängig  (Ci-C8  )-Alkyl  linear  oder  ver- 
zweigt,  (C3-Cs)-Cycloalkyl,  (C2-C5)-Alkenyl,  Ethinyl,  Hydroxy-(Ci-C*)-alkyl,  (Ci-C*)-Alkoxy-(Ci-C*)-alkyl, 
Mercapto-(Ci-C+)-alkyl,  (Ci-C*)-Alkylmercapto-(Ci-C+)-alkyl,  Carboxy-(Ci-CU)-alkyl,  Aryl.Pyridyl,  Hydroxy, 
(Ci-Cs)-Alkoxy,  Aryloxy,  Halogen,  Amino,  Mono-  oder  Di-(Ci-Cs)-alkylamino,  (C,  -C*)-Acylamino,  (Ci-C*)- 
Alkoxycarbonylamino,  Nitro,  Cyano,  Phospho,  Phosphono,  Phosphino,  (Ci-C*)-Acyl,  Carboxy,  (Ci-C*)- 
Alkoxycarbonyl,  Mercapto,  (Ci-Ci)-Alkylmercapto,  Arylmercapto,  Sulfo,  Sulfato,  Sulfano  und  Sulfino  sein 
können; 
Heterocyclyl-(Ci-C8)-alkyl,  wobei  für  Heterocyclyl  ein  mono-  oder  polycyclischer,  gesättigter  oder  ungesät- 
tigter,  substituierter  oder  unsubstituierter  heterocyclischer  Rest  mit  einem  oder  mehreren  Heteroatomen 
steht,  in  dem  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei  Arylalkyl 
definiert; 
Aryl,  wobei  für  Aryl  ein  oder  mehrere  miteinander  kondensierte,  substituierte  oder  unsubstituierte,  Phenyl- 
ringe  stehen,  in  denen  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei 
Arylalkyl  definiert; 
oder  Heterocyclyl,  wobei  für  Heterocyclyl  ein  mono-oder  polycyclischer,  gesättigter  oder  ungesättigter, 
substituierter  oder  unsubstituierter  heterocyclischer  Rest  mit  einem  oder  mehreren  Heteroatomen  steht,  in 
dem  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei  Arylalkyl  definiert; 
R2und  R3  voneinander  unabhängig  Wasserstoff  oder  (d-Ca)-Alkyl;  und 
n  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  3  bedeuten. 

N-acylierte  Mercapto-a-aminosäuren  sind  bekannt.  Sie  sind  von  Interesse  als  Zwischenprodukte  für  die 
Peptidsynthese,  als  pharmazeutische  Wirkstoffe  oder  als  kosmetische  Präparationen.  So  ist  z.B.  N-Acetyl-L- 
cystein  ein  im  Handel  befindliches  Mucolytikum.  Weiterhin  wird  in  letzter  Zeit  immer  häufiger  eine 
Antidotwirkung  des  N-Acetyl-L-cysteins  gegen  Paracetamolvergiftungen  diskutiert.  Schließlich  dient  N- 
Acetyi-L-cystein  auch  als  kosmetisches  Präparat  zur  permenenten  Verformung  des  menschlichen  Haares. 

Die  selektive  N-Acylierung  von  Mercapto-a-aminosäuren  bereitet  jedoch  wegen  der  gleichzeitigen 
Anwesenheit  der  nucleophilen  Sulfhydrylgruppe  neben  der  Aminogruppe  Schwierigkeiten  und  ist  nur  unter 
beträchlichen  Umständen  möglich.  Durch  das  erfindungsgemäße  Verfahren  können  jedoch  Mercapto-a- 
aminosäuren  auf  relativ  einfache  Weise  selektiv  an  der  Aminogruppe  acyliert  werden. 

Das  erfindungsgemäße  Verfahren  ist  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  ein  Nitril  der  allgemeinen 
Formel 

R1-CN  (II) 

in  der  R1  eine  der  angegebenen  Bedeutungen  aufweist,  mit  einer  Mercapto-a-aminosaure  der  allgemeinen 
Formel 

COOH 

H , N - - ^ ^ . ( C R 2 R 3 )   -SH  ( I I I )  
£  n 
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in  der  R2  und  R3  eine  der  angegebenen  Bedeutungen  aufweisen,  bei  einer  Temperatur  zwiscnen  u  o  una 
100°  C  in  Wasser  oder  in  einer  Mischung  aus  Wasser  und  einem  mit  Wasser  zumindest  teilweise 
mischbaren  organischen  Lösungsmittel  in  Gegenwart  einer  organischen  oder  anorganischen  Base  umsetzt 
und  anschließend  mit  einer  anorganischen  oder  organischen  Säure  die  N-acylierte  Mercapto-a-aminosäure 

i  der  allgemeinen  Formel  (I)  freisetzt. 
Die  Umsetzung  zwischen  dem  Nitril  der  allgemeinen  Formel  (II)  und  der^Mercapto-a-aminosäure  der 

allgemeinen  Formel  (III)  wird  vorzugsweise  bei  einer  Temperatur  zwischen  50  'C  und  der  Siedetemperatur 
des  Reaktionsgemisches  vorgenommen. 

Sofern  alle  Reaktionsteilnehmer  wasserlöslich  sind,  kann  die  Umsetzung  in  reinem  Wasser  durchgeführt 

o  werden.  Ist  jedoch  mindestens  ein  Reaktionsteilnehmer  nicht  ausreichend  wasserlöslich,  empfiehlt  sich  die 

Verwendung  eines  wäßrig-organischen  Reaktionsmediums,  also  einer  Mischung  aus  Wasser  und  einem  mit 
Wasser  zumindest  teilweise  mischbaren  organischen  Lösungsmittel.  Als  organisches  Lösungsmittel  können 
ein-  oder  mehrwertige  lineare  aliphatische,  verzweigte  aliphatische,  cycloaliphatische,  araliphatische  oder 

duch  Alkoxygruppen  substituierte  aliphatische  Alkohole,  wie  Methanol,  Ethanol,  n-Propanol,  Isopropanol,  n- 

5  Butanol,  Isobutanol,  sec-Butanol,  tert-Butanol,  n-Pentanol,  n-Hexanol,  n-Heptanol,  n-Octanol,  Cyclopentanol, 

Cyclohexanol,  Benzylalkohol,  Phenylethanol,  2-Methoxyethanol,  2-Ethoxyethanol,  Methoxyethoxyethanol, 

Ethoxyethoxyethanol,  Glycol,  Diethylenglycol  und  Glycerin;  aliphatische  oder  cycloaliphatische  mono-  oder 

polyfunktionelle  Ether,  wie  Diethyl-ether,  Diisopropylether,  Methyl-tert-butylether,  Tetrahydrofuran,  1  ,4-Dio- 

xan,  1,2-Dimethoxyethan,  1  ,2-Diethoxyethan;  Diethylenglykoldimethylether  und  Diethylenglycoldiethylether; 

o  Carbonsäurealkylester  der  Ameisensäure,  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Valeriansäure,  Isobutter- 
säure  und  Isovaleriansäure  mit  Methyl-,  Ethyl-,  n-Propyl-,  i-Propyl-,  n-Butyl-,  i-Butyl-,  sec-Butyl-,  t-Butyl-, 

Pentyl-  und  Hexylalkohol,  insbesondere  Essigsäureethylester;  Carbonsäureamide  der  Ameisensäure,  Essig- 
säure  und  Propionsäure  mit  Ammoniak,  Methyl-,  Dimethyl-,  Ethyl-und  Diethylamin,  insbesondere  N,N- 

Dimethylformamid;  cycloaliphatische  Lactame,  wie  N-Methylpyrrolidon;  Trisalkylester  der  Phosphorsäure, 

s  wie  Phosphorsäuretrimethylester  und  Phosphorsäuretriethylester;  Tris-amide,  -alkylamide  und  -dialkylamide 
der  Phosphorsäure,  wie  Hexamethyl  phosphorsäuretrisamid;  Dialkylsulfoxide,  wie  Dimethylsulfoxid,  oder 

Dialkyl-  oder  Cycloalkylsulfone,  wie  Sulfolan;  oder  Harnstoffe,  deren  Aminogruppen  mit  ein,  zwei,  drei  oder 

vier  aliphatischen  oder  cycloaliphatischen  Resten  substituiert  sein  können,  wie  1,3-Dimethyl-imidazolin-2-on, 
verwendet  werden. 

io  Das  Verhältnis  zwischen  dem  Wasser  und  dem  organischen  Lösungsmittel  richtet  sich  jeweils  nach  den 

Gegebenheiten  der  zu  lösenden  Reaktionsteilnehmer.  Es  liegt  bevorzugt  zwischen  Wasser  alleine  und 

Wasser  :  organisches  Lösungsmittel  =  1:20  (v/v).  Besonders  bewährte  Mischungen  sind  solche  aus  Wasser 

und  Methanol  oder  Isopropanol,  jeweils  im  Verhältnis  1  :3  (v/v). 
Die  Umsetzung  zwischen  dem  Nitril  der  allgemeinen  Formel  (II)  und  der  Mercapto-a-aminosäure  der 

!S  allgemeinen  Formel  (III)  erfordert  ferner  die  Gegenwart  einer  organischen  oder  anorganischen  Base. 

Geeignete  Basen  sind  beispielsweise  Alkali-oder  Erdalkalimetallhydroxide,  wie  Lithium-,  Natrium-,  Kalium-, 

Magnesium-  und  Calciumhydroxid;  Alkyli-  oder  Erdalkalimetallcarbonate  oder  -hydrogencarbonate,  wie 

Lithium-,  Natrium-,  Kalium-,  Magnesium-  und  Calciumcarbonat  oder  -hydrogencarbonat;  Amine,  wie  Ammo- 

niak,  Alkyl-,  Dialkyl-  oder  Trialkylamine,  z.B.  Methyl-,  Ethyl-,  Propyl-,  iso-Propyl-,  n-Butyl-,  iso-Butyl-,  sec- 

<o  Butyl-,  tert-Butyl-,  Dimethyl-,  Diethyl-,  Di-n-propyl-,  Di-iso-propyl-,  Di-n-butyl-,  Di-iso-butyl,  Di-sec-Butyl-, 
Trimethyl-,  Triethyl-,  Tri-n-propyl-,  Diisopropylmethyl-  und  Diisopropylethylamin;  oder  ungesättigte  organi- 
sche  heterocyclische  Stickstoff  basen,  z.B.  Pyridin,  a-,^-oder  7-Picolin,  Lutidin,  Chinolin,  Isochinolin,  Collidin, 

Pyroilidin,  Piperidin,  Piperazin,  N-Methyl  piperidin  und  Chinuclidin.  Besonders  bevorzugte  Basen  sind 

Natriumhydroxid,  Kaliumcarbonat  und  Ammoniak.  Die  Base  wird  zweckmäßigerweise  in  einer  solchen 

45  Menge  eingesetzt,  daß  der  pH-Wert  des  Reaktionsgemisches  zwischen  pH  6  und  pH  14,vorzugsweise 
zwischen  pH  8  und  pH  10,  liegt. 

Es  ist  zweckmäßig,  die  Umsetzung  zwischen  dem  Nitril  der  allgemeinen  Formel  (II)  und  der  Mercapto- 
a-aminosäure  der  allgemeinen  Formel  (III)  in  einer  Stickstoffatmosphäre  vorzunehmen,  um  die  Gefahr  einer 
Oxidation  der  Mercaptoverbindungen  zu  den  entsprechenden  Disulfiden  hintanzuhalten.  Besonders  vorteil- 

50  haft  ist  es,  den  Stickstoff  während  der  gesamten  Umsetzung  durch  das  Reaktionsgemisch  hindurchzuleiten, 

um  gleichzeitig  den  entstehenden  Ammoniak  auszutreiben,  wodurch  unter  Umständen  die  erforderliche 

Reaktionszeit  verkürzt  wird.  Je  nach  den  eingesetzten  Reaktionsteilnehmern  ist  eine  Reaktionszeit  zwischen 

30  Minuten  und  48  Stunden  erforderlich.  Im  allgemeinen  ist  aber  eine  Reaktionszeit  bis  zu  8  Stunden 

3usr©ich©nd 
55  Während  der  Umsetzung  entwickelt  sich  Ammoniak,  der  durch  eine  Gaswäsche  mit  Wasser  adsorbiert 

und  in  einem  künftigen  Ansatz  als  Base  verwendet  werden  kann.  Nach  beendeter  Umsetzung  muß  das 

Reaktionsgemisch  mit  einer  anorganischen  oder  organischen  Säure  behandelt  werden,  um  die  N-acylierte 
Mercapto-a-aminosäure  der  allgemeinen  Formel  (I)  freizusetzen.  Geeignete  Säuren  sind  beispielsweise 

«3 
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Halogenwasserstoffsäuren,  wie  Chlor-,  Brom-  und  Jodwasserstoffsäure,  Schwefelsäure,  Salpetersaure, 
Phosphorsäure  oder  Kohlendioxid,  sowie  mono-  oder  polyfunktionelle  organische  Carbonsäuren,  insbeson- 
dere  Ameisensäure,  Essigsäure  und  Propionsäure.  Die  Säure  wird  zweckmäßigerweise  in  einer  solchen 
Menge  eingesetzt,  daß  der  pH-Wert  des  Reaktionsgemisches  zwischen  pH  1  und  pH  7,  vorzugsweise 

5  zwischen  pH  2  und  pH  5,  liegt. 
In  solchen  Fällen,  wo  ein  wäßrig-organisches  Reaktionsmedium  eingesetzt  werden  muß,  aber  die 

gebildete  N-acylierte  Mercapto-a-aminosäure  der  allgemeinen  Formel  (I)  in  der  Mischung  gut  löslich  ist,  ist 
es  unter  Umständen  von  Vorteil,  vor  der  Zugabe  der  Säure  das  oder  die  Lösungsmittel,  zweckmäßigerwei- 
se  unter  vermindertem  Druck.abzudestillieren  und  den  Rückstand  in  reinem  Wasser  aufzunehmen.  Das 

10  Produkt  fällt  dann  beim  Ansäuern  der  wäßrigen  lösung  meist  analysenrein  aus. 
In  anderen  Fällen  ist  es  zur  Freisetzung  der  gebildeten  N-acylierten  Mercapto-a-aminosäure  der 

allgemeinen  Formel  (I)  erforderlich,  das  Reaktionsgemisch  nach  Zugabe  der  Säure  15  Minuten  bis  10 
Stunden,  vorzugsweise  bis  zu  3  Stunden,  auf  eine  Temperatur  zwischen  40  "C  und  100*C,  insbesondere 
zwischen  70  *C  und  der  Siedetemperatur  des  Reaktionsgemisches,  zu  erhitzen.  Beim  Abkühlen  wird  dann 

75  meist  das  Produkt  in  reiner  Form  ausgeschieden. 
Bei  der  Umsetzung  von  chiralen,  also  optisch  aktiven  Mercapto-a-aminosäuren  der  allgemeinen  Formel 

(III)  weist  das  erfindungsgemäße  Verfahren  den  Vorteil  auf,  daß  die  Umsetzung  unter  Erhalt  des  Chiralitäts- 
zentrums  verläuft. 

Die  Erfindung  wird  durch  die  nachfolgenden  Beispiele  näher  erläutert: 
20 

Beispiel  1: 

25 
N-Nicotinoyl-D,L-cystein 

41,6  g  (0,4  Mol)  Nicotinsäurenitril,  70,5  g  (0,4  Mol)  D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat  und  55,2  g 
(0,4  Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in  500  ml  Methanol  und  500  ml  Wasser  6Stunden  zum  Sieden  erhitzt. 

30  Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  300  ml  Wasser 
aufgenommen,  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  5  eingestellt  und  45  Minuten  zum  Sieden  erhitzt.  Nach 
dem  Abkühlen  konnten  78,7  g  (87  %  der  Theorie)  farbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  195°C  abgesaugt 
werden. 

35  C3Hi0N2O3S  (226,26) 

Berechnet:  C  47,78%  H  4,45%  H  12,38%  S  14,17% 
Gefunden  :  47,72  %  4,50%  12,17%  14,19% 

1H-NMR  (DMSO-ds)  :  ä  =  2,64  (t;  1H,  SH),  2,97  (m;  2H,  0-CHa),  4,49  (m;  1H,  a-H),  7,55  (dd;  1H,  5  -H),  8,24 
(d;  1H,  4'-H),  8,76  (d;  1H,  ö'-H),  8,91  (d;  1H,  NH),  9,05  (s;  1H,  2-H)  13  (breit;  1H,  COOH). 

4s  Beispiel  2: 

N-Nicotinoyl-D-penicillamin  -hydrochlorid 

20,8  g  (0,2  Mol)  Nicotinsäurenitril,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol)  Kaliumcarbonat 
wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Mit  konzentrierter  Salzsäure 
wurde  auf  pH  4  angesäuert  und  45  Minuten  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  fielen  36,5  g  (63  % 
der  Theorie)  des  Produktes  als  Hydrochlorid  vom  Schmelzpunkt  1  65  *  C  aus. 
[a]25  =  +  4,0°  (c  =  2  in  1N  NaOH) 

4 
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:iiHuN203S«HCI  (290,77) 

ierechnet: 
iefunden  : 

C  45,44%  H  5,20%  N  9,63%  S 
45,27  %  5,20  %  9,29  % 1,14% 

H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  1,52  (2;  6H,  2  CH3),  3,20  (S;  1H  SH),  (a;  in,  a-ti),  /,oo  <aa;  m,  o  -n;,  o,^o 
dt;  1H,  4  -H),  8,64  (d;  1H,  NH),  8,75  (m;  1H,  6-H),  9,05  (d;  1H,  2-H),  12,9  (breit;  1H,  COOH). 

0 Seispiel  3: 

5 

»0 

l̂-(4  -Chlorbenzoyl)-D-penicillamin 

27,5  g  (0,2  Mol)  4-Chlorbenzonitril,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol)  Kaliumcarbonat 
ivurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Ansäuern  mit 
<onzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  wurde  eine  Stunde  unter  Stickstoff  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Abkühlen 

/vurden  42,6  g  (74  %  der  Theorie)  eines  farblosen  Niederschlags  vom  Schmelzpunkt  174  C  isoliert. 

:12HuCIN03S  (287,76) 

25 

3erechnet: 
Befunden  : 

C  50,09%  H  4,91%  CI  12,32%  N  4,87%  S 
50,27%  4,99%  12,16%  4,69% 

I  l  ,  I  *T  /O 
11,10  % 

30 

'H-NMR  (DMSO-d6):5  =  1,57  (s;  6H,  2CH3),  3,20  (s;  1H,  öH),  4,öö  (a;  in,  a-n;,  /,oo  â;  ^n,  rnenyv, 
(d;  2H,  Phenyl),  8,52  (d;  1H,  NH),  13  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  4: 

35  N-(  4  -Brombenzoyl)-D-penicillamin 

36,4  g  (0,2  Mol)  4-Brombenzonitril,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol)  Kaliumcarbonat 
wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  Ansäuern  mit 

konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  wurde  eine  Stunde  zum  Sieden  erhitzt.  Nach  dem  Abkühlen  wurden  53,6 

40  g  (81  %  der  Theorie)  des  Produktes  als  farbloser  Niederschlag  vom  Schmelzpunkt  176°  C  isoliert. 

Ci2HuBrN03S(332,22) 

Berechnet:  C  43,38%  H  4,25%  Br  24,05%  N  4,22%  S  9,65% 
Gefunden:  43,27%  4,44%  23,91%  4,36%  9,19% 45 

50 

1H-NMR  (DMSO-d6):5  =  1,57  (s;  6H,  2CH3),  3,1b  (s;  in,  öH)  4,b/  (a;  in,  a-n>,  yj,  <in,  rnouyu,  •  , ^  
(d;  2H,  Phenyl),  8,52  (d;  1H,  NH),  12,92  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  5: 

55 
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N-Phenacetyl-L-cystein-monohydrat 

117,2  g  (1  Mol)  Benzylcyanid  176,2  g  (1  Mol)  L-Cysteinhydrochloridmonohydrat  und  138  g  (  1  Mol) 
Kaliumcarbonat  wurden  in  1700  ml  Methanol  und  750  ml  Wasser  8  Stunden  unter  Stickstoff  zum  Sieden 

5  erhitzt.  Das  Lösemittel  wurde  unter  vermindertem  Druck  bis  auf  800  ml  eingeengt  und  der  Rückstand  mit 
konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  angesäuert.  Es  ergaben  sich  238  g  (93  %  der  Theorie)  des  Produktes 
vom  Schmelzpunkt  105-108°  C,  das  als  Monohydrat  anfiel. 
[aß5  =  -24,7°  (c  =  2  in  1N  NaOH) 

CiiHi3N03S«H20  (257,30) 

Berechnet:  C  51,34%  H  5,87%  N  5,44% 
Gefunden:  51,86%  5,43%  5,02% 

15  'H-NMR  (DMSO-d6):5=  2,80  (m;  2H,  ß-CH2)  3,48  (s;  1H,  SH),  3,55  (s;  2H,  Benzyl-CH2),  4,41  (mc;  1H,  a-H), 
7,30  (mc;  5H,  Phenyl),  8,42  (d;  1H,  NH),  13  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  6: 
20 

N-(4-Methylphenacetyl)-D,L-cystein 

26,2  g  (0,2  Mol)  4-Tolylacetonitril,  35,2  g  (0,2  Mol)  D,L-Cysteinhydrochlorid-monohydrat  und  27,6  g  (0,2 
Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in  350  ml  Methanol  und  250  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt. 
Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml  Wasser 
aufgenommen  und  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  eingestellt.  Dabei  fielen  40,8  g  (81  %  der  Theorie) 
farbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  123°  C  aus. 

Ci2H1sN03S  (253,32) 

Berechnet:  C  56,89%  H  5,96%  N  5,53%  S  12,67% 
Gefunden  :  56,73  %  5,76%  5,26%  12,32% 

1H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  2,28  (s;  3H,  4-CH3),  2,37  (breites  t;  1H,  SH),  2,79  (m;  2H,  ;9-CH2)  3,44  (s;  2H, 
Benzyl-CH2),  4,37  (m;  1H,  a-H),  7.13  (mc;  4H,  Phenyl),  8,36  (d;  1H,  NH),  12,8  (breit;  1H,  COOH). 

40 
Beispiel  7: 

45  N-(3,5-Dimethylphenacetyl)-D,L-cystein 

29,0  g  (0,2  Mol)  3,5-Dimethylbenzylcyanid,  35,2  g  (0,2  Mol)  D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat  und 
27,6  g  (0,2  Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in  500  ml  Methanol  und  250  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden 
erhitzt.  Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml 

so  Wasser  aufgenommen  und  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  eingestellt.  Dabei  fielen  41  ,8  g  (  78  %  der 
Theorie)  farbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  135°  C  als  farblose  Kristalle  aus. 

Ci  3  Hi  7  N03S  (267,35) 

55  Berechnet:  C  58,40  %  H  6,41  %  N  5,24  %  S  11  ,99  % 
Gefunden  :  58,44%  6,26%  5,34%  12,21% 

1H-NMR  (DMSO-d6):  5=  2,22  (s;  6H,  3',5'-CH3),  2,39  (t;  1H,  SH)  2,82  (m;  2H,  0-CH2),  3,46  (s;  2H,  Benzyl- 

6 
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H2),  4,40  (m;  1H,  «  -H),  6,82  (s;  1H,  4  -H),  6,90  (s;  2H,  2  ,6  -H),  8,38  (d;  1H,  NH),  12,8  (breit;  1H,  COOH). 

eispiel  8: 

N-(4'-Fluorphenacetyl)-L-cystein-monohydrat 

3  27,0  g  (0,2  Mol)  4-Fluorbenzylcyanid,  35,2  g  (0,2  Mol)  L-Cysteinhydrochlorid-monohydrat  und  27,6  g 
(0,2  Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  8  Stunden  zum  Sieden  erhitzt. 
Das  Lösemittel  wurde  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  150  ml  Wasser  aufgenommen 
und  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  angesäuert.  Es  wurden  so  33,6  g  (61  %  der  Theorie)  Produkt  als 

Hydrat  vom  Schmelzpunkt  115°  C  erhalten. 
5  [q]q5  =  -33,8°  (c  =  2  in  1N  NaOH). 

CnHizFNOsS  •  H20  (275,29) 

Berechnet:  C  47,99%  H  5,13%  N  5,09%  S  11,66% 
o  Gefunden:  48,24%  4,95%  5,23%  11,06% 

H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  2,81  (m;  2H,  £-CH2),  3,48  (s;  IM,  ön)  3,02  (s;  d.n,  Benzyi-un2;,  *,o*  uuu,  in,  «- 
\),  7,12  (mc;  2H,  Phenyl),  7,31  (mc;  2H,  Phenyl),  8,32  (d;  1H,  NH),  12,95  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  9: 

^l-(2',4'-Dichlorphenacetyl)-D,L-cystein 

37,2  g  (0,2  Mol)  2,4-Dichlorbenzylcyanid,  35,2  g  (0,2  Mol)  D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat  und 

15,8  g'  (0,2  Mol)  Pyridin  wurden  in  500  ml  1,4-Dioxan  und  300  ml  Wasser  8  Stunden  auf  80  °C  erhitzt. 

Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  300  ml  Wasser 

aufgenommen  und  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  3  angesäuert.  Es  wurden  51,1  g  (83  %  der  Theorie) 
;arbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  164-165°  C  erhalten. 

C11H11CI2NO3S  (308,18) 
40  Berechnet:  C  42,87%  H  3,57%  N  4,55%  S  10,40%  CI  23,01% 

Gefunden:  42,50  %  3,56%  4,76%  10,18%  23,28% 

45 
Beispiel  10: 

50  N-(2,-Thienylacetyl)-D,L-cystein 

24,6  g(0,2  Mol)  Thiophen-2-acetonitril,  35,2  g  (0,2  Mol)  D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat  und  27,6  g 
(0,2  Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in  500  ml  Methanol  und  250  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt. 
Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml  Wasser 

55  aufgenommen  und  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  eingestellt.  Dabei  fielen  40,8  g  (83  %  der  Theorie) 
farbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  138-140°  C  aus. 
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C9H11NO3S2  (245,32) 

Berechnet: 
Gefunden  : 

C  44,06  %  H  4,52  %  N  5,71  %  S 
44,23  %  4,30  %  5,61  % 

26,14% 
26,21  % 

1  H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  2,25  (breit;  1H,  SH),  2,82  (m;  2H,  ß-CH2)  3,74  (s;  2H,  Benzyl-CH2),  4,43  (m;  1H, 
a-H),  6,96  (mc;  2H,  3',4-H),  7,36  (dd;  1H,  ö'-H),  8,43  (d;  1H,  NH)  12,9  (breit;  1H,  COOH). 

70 Beispiel  11: 

75 

20 

N-(3  -Thienylacetyl)-D,L-cystein 

24,6  g  (0,2  Mol)  Thiophen-3-acetonitril,  35,2  g  (0,2  Mol)  D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat  und  20,2 
g  (0,2  Mol)  Triethylamin  wurden  in  150  ml  Isopropanol  und  150  ml  Wasser  4  Stunden  zum  Sieden  erhitzt. 
Anschließend  wurde  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  250  ml  Wasser 
aufgenommen  und  mit  halbkonzentrierter  Schwefelsäure  auf  pH  4  angesäuert.  Es  wurden  40,8  g  (83  %  der 
Theorie)  farbloses  Produkt  vom  Schmelzpunkt  125-126°  C  erhalten. 

25 

C9  H,,  NO3S2  (245,32) 

Berechnet: 
Gefunden  : 

C  44,06  %  H  4,52  %  N  5,71  %  S 
44,26  %  4,31  %  5,77  % 

26,14% 
26,57  % 

30 

35 

1  H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  2,40  (breites  t;  1H,  SH)  2,80  (m;  2H,  £-CH2),  3,52  (s;  2H,  Benzyl-CH2),  4,41  (m; 
1H,  a-H),  7,06  (d;  1H,  4-H),  7,28  (d;  1H,  2-H),  7,45  (dd;  1H,  ö'-H),  8,41  (d;  1H,  NH),  12,9  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  12: 

N-(4  -Fluorphenacetyl)-D-penicillamin 

27,0  g  (0,2  Mol)  4-Fluorbenzylcyanid,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (  0,1  Mol)  Kaliumcar- 
bonat  wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Anschließend  wurde 

40  das  Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml  Wasser  aufgenommen  und  mit 
konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  angesäuert.  Es  wurden  33,5  g  (59  %  der  Theorie)  des  ausgefallenen 
Produktes  isoliert,  das  nach  dem  Trocknen  einen  Schmelzpunkt  von  1  30  °  C  aufwies. 

45 

50 

C13H16FNO3S  (285,34) 
Berechnet:  C  54,72%  H  5,65%  N  4,91%  S  11,23% 
Gefunden  :  54,79  %  5,48  %  5,34  %  11,19  % 

'H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  1,32  (s;  3H,  CH3),  1,37  (S;  3H,  CH3)  3,33  (breit;  1H,  SH),  3,59  (dd;  2H,  CH2),  4,41 
(d;  1H,  a-H)  7,10  (mc;  2H,  Phenyl),  7,30  (mc;  2H,  Phenyl),  8,30  (d;  1H,  NH),  12,8  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel  13: 

55 

8 
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N-(4'-Hydroxyphenacetyl)-D-penicillamin 

26,6  g  (0,2  Mol)  4-Hydroxybenzylcyanid,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol) 
Kaliumcarbonat  wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Beim 

Ansäuern  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  fielen  28,9  g  (  51  %  der  Theorie)  Produkt  vom 
Schmelzpunkt  157°  C  aus. 
[a]g5  =  +13,0°(c  =  2  in  1  N  NaOH). 
C13H17NCUS  (283,34) 

j  1  H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  1,36  (s;  3H,  CHa),  1,39  (s;  3H,  CH3),  3,42  (dd;  2H,  CH2),  3,60  (breit;  1H,  SH),  4,40 

(d;  1H,  a-H),  6,69  (d;  2H,  Phenyl),  7,08  (d;  2H,  Phenyl),  8,11  (d;  1H,  NH),  9,40  (breit;  1H,  4  -OH),  13  (breit; 
1H,  COOH). 

5  Beispiel  14: 

N-(2'-Pyridoyl)-D-penicillamin 
0 

20,8  g  (0,2  Mol)  Picolinsäurenitril,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Penicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol)  Kaliumcarbonat 
wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Anschließend  wurde  das 
Lösemittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml  Wasser  aufgenommen  und  mit 

konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  5  angesäuert.  Dabei  fielen  32,0  g  (63  %  der  Theorie)  farbloses  Produkt 

5  vom  Schmelzpunkt  150  -152°  C  aus  . 
CiiHhN202S  (254,31) 

1  H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  1,40  (s;  3H,  CH3),  1,53  (s;  3H,  CH3),  3,32  (breit;  1H,  SH),  4,58  (d;  1H,  a-H),  7,68 

(m;  1H,  Pyridin-H),  8,09  (m;  2H,  Pyridin-H),  8,74  (m;  2H,  Pyridin-H  und  NH)  13,2  (breit;  1H,  COOH). 

3eispiel  15: 

35 
N-lsonicotinoyl-D-penicillamin-semihydrat 

20,8  g  (0,2  Mol)  Isonicotinsäurenitril,  29,8  g  (0,2  Mol)  D-Pencicillamin  und  13,8  g  (0,1  Mol)  Kaliumcarbo- 

nat  wurden  in  350  ml  Methanol  und  150  ml  Wasser  6  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Das  Lösemittel  wurde 

io  unter  vermindertem  Druck  entfernt,  der  Rückstand  in  200  ml  Wasser  aufgenommen  und  mit  konzentrierter 
Salzsäure  auf  pH  5  eingestellt.  Dabei  fielen  37,1  g  (70  %  der  Theorie)  farbloses  Produkt  als  Semihydrat 
vom  Schmelzpunkt  200-202°  C  aus. 
[a]2,5  =  +2,5°(c  =  2  in  1N  NaOH). 

45  Ci  1  HuN203S  •  1/2  H20  (263,32) 

Berechnet:  C  50,18%  H  5,74%  N  10,64%  S  12,18% 
Gefunden:  49,37%  5,69%  10,81%  11,90% 

1H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  1,48  (s;  6H,  2CH3),  3,22  (s;  1H,  SH),  4,69  (d;  1H,  a-H),  7,80  (d;  2H,  Pyndm-3  ,  5  - 

H),  8,68  (d;  1H,  NH),  8,73  (d;  2H,  Pyridin-2',  ö'-H),  12,9  (breit;  1H,  COOH). 

Beispiel: 

y 
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N-Acetyl-L-cystein 

10 

12,3  g  (0,3  Mol)  Acetonitril  wurden  in  250  ml  Wasser  unter  Durchleiten  von  Stickstoff  eine  Stunde  lang 
zum  Sieden  erhitzt.  Dann  wurde  auf  60  *C  abgekühlt  und  es  wurden  4,4  g  (0,11  Mol)  Natriumhydroxid  und 
anschließend  12,1  g  (0,1  Mol)  L-Cystein  zugegeben. 

Das  Reaktionsgemisch  wurde  unter  leichtem  Durchleiten  von  Stickstoff  5  Stunden  lang  unter  Rückfluß 
zum  Sieden  erhitzt. 

Anschließend  wurden  alle  flüchtigen  Bestandteile  des  Reaktionsgemisches  unter  vermindertem  Druck 
abgedampft.  Das  verbleibende  Öl  wurde  in  10  ml  Wasser  aufgenommen  und  mit  konzentrierter  Salzsäure 
auf  pH  3  angesäuert.  Beim  Abkühlen  auf  0°  C  fiel  Natriumchlorid  aus,  das  abfiltriert  wurde. 

Aus  dem  Ritrat  kristallisierten  11,5  g  (71  %  der  Theorie)  Produkt  als  farblose  Nadeln  vom  Schmelz- 
punkt  108  -  110°  C  aus. 
[aj25  =  +  4.4  (c  =  2;  H20) 

15 

45 

Beispiel: 

20  N-Butanoyl-L-cystein 

12,1  g  (0,1  Mol)  L-Cystein,  6,9  g  (0,1  Mol)  Butyronitril  und  6,9  g  (0,05  Mol)  Kaliumcarbonat  wurden  in 
150  ml  Methanol  und  80  ml  Wasser  12  Stunden  unter  Durchleiten  von  Stickstoff  zum  Sieden  erhitzt. 
Anschließend  wurden  alle  flüchtigen  Anteile  des  Reaktionsgemisches  unter  vermindertem  Druck  abge- 

25  dampft. 
Der  Rückstand  wurde  mit  konzentrierter  Salzsäure  auf  pH  4  eingestellt  und  mit  100  ml  Aceton 

digeriert;  dabei  fiel  das  gebildete  Kaliumchlorid  aus.  Nach  dem  Absaugen  wurde  das  Filtrat  im  Vakuum 
eingeengt,  der  Rückstand  in  100  ml  Wasser  aufgenommen  und  dreimal  mit  je  50  ml  Dichlormethan 
extrahiert,  um  überschüssige  organische  Bestandteile  zu  entfernen.  Die  wässrige  Phase  wurde  unter 

30  vermindertem  Druck  eingeengt.  Man  erhält  1  1  ,5  g  (60  %  d.  Theorie)  Produkt  als  hellgelbes  Öl. 
Beim  Versuch  das  Öl  durch  Destillation  zu  reinigen,  trat  Zersetzung  ein.  Auch  Versuche  zur  Kristallisa- 

tion  brachten  keinen  Erfolg. 
F.  Nome  und  J.  Feuchter  beschreiben  in  J.  Am.  Chem.  Soc.  99,  1554  (1977)  ebenfalls  N-Butanoyl-L- 

cystein  als  Öl,  ohne  irgenwelche  physikalischen  Daten  anzugeben.  Das  Produkt  wird  in  dieser  Literaturstelle 
35  weiter  zu  Folgeprodukten  umgesetzt. 

Zur  Charakterisierung  wurde  deshalb  das  Öl  in  20  ml  Isopropanol  aufgenommen  und  gasförmiger 
Ammoniak  eingeleitet.  Dabei  fiel  das  N-Butanoyl-L-cystein-ammoniumsalz  als  farblose  Kristalle  vom 
Schmelzpunkt  136  -  139°  C  aus 
[a]g°  =  +  2,9  (c  =  5,  H20) 

40 

C7H16N203S  (208,21) 

Berechnet: 
Gefunden  : 

C  40,38%  H  7,75%  N  13,45%  S 
40,19  %  7,61  %  13,80  % 

15,40  % 
1  5,07  % 

1  H-NMR  (DMSO-d6):  S  =  0,85  (t;  3  H,  CH3),  1,50  (sextett;  2  H,  CH3-CH2),  2,11  (t;  2  H,  CH2-CO),  2,81  (ddd; 
2  H,  CH2-S),  4,04  (mc;  1  H,  CH),  5,6  -  7,2  (breit;  5  H,  NH**  und  SH),  7,42  (d;  1  H,  NH). 

50 Beispiel: 

55 N-[3  -(Methoxycarbonyl)-propanoyl]-L-cystein 

6,7  g  (0,059  Mol)  3-Cyano-propionsäuremethylester,  7,2  g  (0,059  Mol)  L-Cystein  und  5,4  g  (0,08  Mol) 
25  %iger  wässriger  Ammoniak  wurden  in  90  ml  Methanol  und  45  ml  Wasser  unter  Durchleiten  von 
Stickstoff  4  Stunden  zum  Sieden  erhitzt.  Danach  wurden  alle  flüchtigen  Anteile  des  Reaktionsgemisches 

10 
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nter  vermindertem  Druck  abgedampft.  Der  oiige  Rückstand  wurde  mit  konzentrierter  öaizsaure  auT  pn  ir 
ngesäuert  und  anschließend  mit  100  ml  Aceton  digeriert,  wobei  Ammoniumchlorid  ausgefällt  wird.  Nach 
iem  Abfiltrieren  wurde  das  Filtrat  im  Vakuum  eingeengt  und  der  Rückstand  in  100  ml  Wasser  aufgenom- 
len. 

Es  wurde  dreimal  mit  je  50  ml  Dichlormethan  extraliert  um  überschüssige  organische  Bestandteile  zu 
ntfernen.  Die  wässrige  Phase  wurde  unter  vermindertem  Druck  eingeengt.  Man  erhielt  1  1  ,5  g  (83  %  der 

'heorie)  Produkt  als  farbloses  Öl. 
Versuche  zur  Destillation  führten  zur  Zersetzung. 

H-NMR  (DMSO-d6):  5  =  2,25  -  2,50  (m;  4  H,  CH2-CH2),  2,79  (ddd;  2  H,  CH2-S)  3,57  (s;  3  H,  COOCH3), 
■,08  (mc;  1  H,  CH),  7,62  (d;  1  H,  NH),  10,8  (breit;  1  H,  COOH). 

Ansprüche 

.  Verfahren  zur  Herstellung  von  N-acylierten  Mercapto-a-aminosauren  aer  allgemeinen  rormei 

0  COOH 

R ] ^ S ^ N H - ^ N < C R 2 R 3 ) n   -SH 1  1  ; 

n  der 
V  Wasserstoff,  (Ci-Cis)-Alkyl,  linear  oder  verzweigt,  unsubstituiert  oder  ein-  bis  dreifach  substituiert  mit 

Hydroxy,  (C1  -C+)-Alkoxy,  Aryloxy,  (Ci-C+-)-Alkylmercapto,  Arylmercapto,  Phosphono,  (Ci-C+)-Alkylphosphi- 
io,  Arylphosphino,  Carboxy,  (C1-C*)-  Alkoxycarbonyl,  (C3-C8)-Cycloalkyl,  (C7-Ci2)-Bicycloalkyl; 
i\ryl-(Ci-C8)-alkyl,  wobei  für  Aryl  ein  unsubstituierter  oder  ein-  bis  dreifach  substituierter  Phenyiring  steht 
jnd  die  Substituenten  in  beliebiger  Stellung  zueinander,  voneinander  unabhängig  (d-Cs)-Alkyl  linear  oder 
/erzweigt,  (C3-C8)-Cycloalkyl,  (C2-C5)-Alkenyl,  Ethinyl,  Hydroxy-(Ci-C+)-alkyl,  (Ci-C+)-Alkoxy-(Ci-C+)-alkyl, 
vtercapto-(Ci-C*)-alkyl,  (Ci-C*)-Alkylmercapto-(Ci-C*)-alkyl,  Carboxy-(Ci-CO-alkyl,  Aryl.Pyridyl,  Hydroxy, 
;Ci-C5)-Alkoxy,  Aryloxy,  Halogen,  Amino,  Mono-  oder  Di-(Ci-Cs)-aikylamino,  (Ci-C+)-Acylamino,  (C1-CO- 
Alkoxycarbonylamino,  Nitro,  Cyano,  Phospho,  Phosphono,  Phosphino,  (Ci-C+)-Acyl,  Carboxy,  (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl,  Mercapto,  (Ci-Ct)-Alkylmercapto,  Arylmercapto,  Sulfo,  Sulfato,  Sulfano  und  Sulfino  sein 

<önnen; 
Heterocyclyl-(Ci-C8)-alkyl,  wobei  für  Heterocyclyl  ein  mono-  oder  polycyclischer,  gesättigter  oder  ungesät- 
tigter,  substituierter  oder  unsubstituierter  heterocyclischer  Rest  mit  einem  oder  mehreren  Heteroatomen 
steht,  in  dem  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei  Arylalkyl 
definiert; 
Aryl,  wobei  für  Aryl  ein  oder  mehrere  miteinander  kondensierte,  substituierte  oder  unsubstituierte,  Phenyl- 
ringe  stehen,  in  denen  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei 

Arylalkyl  definiert; 
oder  Heterocyclyl,  wobei  für  Heterocyclyl  ein  mono-oder  polycyclischer,  gesättigter  oder  ungesättigter, 
substituierter  oder  unsubstituierter  heterocyclischer  Rest  mit  einem  oder  mehreren  Heteroatomen  steht,  in 
dem  die  Substituenten  voneinander  unabhängig  die  gleiche  Bedeutung  haben  wie  bei  Arylalkyl  definiert; 
R2  und  R3  voneinander  unabhängig  Wasserstoff  oder  (Ci-C3)-Alkyl;  und 
n  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  3  bedeuten,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  ein  Nitril  der  allgemeinen 
Formel 

R*-CN  (II) 

in  der  R1  eine  der  angegebenen  Bedeutungen  aufweist,  mit  einer  Mercapto-a-aminosaure  aer  allgemeinen 
Formel 

COOH 

H2N- .(CR  R  )  "SH 
n 

t i l i ;  

n  
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in  der  R2  und  R3  eine  der  angegebenen  Bedeutungen  aufweisen,  bei  einer  Temperatur  zwischen  0  C  und 
100'C  in  Wasser  oder  in  einer  Mischung  aus  Wasser  und  einem  mit  Wasser  zumindest  teilweise 
mischbaren  organischen  Lösungsmittel  in  Gegenwart  einer  organischen  oder  anorganischen  Base  umsetzt 
und  anschließend  mit  einer  anorganischen  oder  organischen  Säure  die  N-acylierte  Mercapto-a-aminosäure 

5  der  allgemeinen  Formel  (I)  freisetzt. 
2.  Verfahren  nach  Anspruch  1,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  die  Base  in  einer  solchen  Menge 

zusetzt,  daß  der  pH-Wert  des  Reaktionsgemisches  zwischen  pH  6  und  pH  14  liegt. 
3.  Verfahren  nach  Anspruch  1  oder  2  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  die  Umsetzung  in  einer 

Stickstoffatmosphäre  vornimmt. 
w  4.  Verfahren  nach  Anspruch  3,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  den  Stickstoff  während  der  Umset- 

zung  durch  das  Reaktionsgemisch  hindurchleitet. 
5.  Verfahren  nach  einem  der  Ansprüche  1  bis  4,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  vor  Zugabe  der 

Säure  das  oder  die  Lösungsmittel  abdestilliert  und  den  Rückstand  in  Wasser  aufnimmt. 
6.  Verfahren  nach  einem  der  Ansprüche  1  bis  5,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  das  Reaktionsge- 

75  misch  nach  Zugabe  der  Säure  auf  eine  Temperatur  zwischen  40*  C  und  100°  C  erhitzt. 
7.  Verfahren  nach  einem  der  Ansprüche  1  bis  6,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  die  Säure  in  einer 

solchen  Menge  zusetzt,  daß  der  pH-Wert  des  Reaktionsgemisches  zwischen  pH  1  und  pH  7  liegt. 

12 
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